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@ Substituierte Phenylsulfonyloxybenzimidazolcarbaminate, Verfahren zu fhrer Hersteliung und Ihre Verwendung als 
Arzneimittei. 



© Es werden neue Phenylsulfonyioxybenzimidazolcarba- 
minate der Forme! 



in 



a. 

LU 




NH-C00R 1 



^ beschrieben sowie Verfahren zu ihrer Hersteliung. Die neuen 
Verbindungen haben anthelmintische Wirkung, insbesonde- 
O) re auch gegen Leberegel. 

w 
o 
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Substituierte Phenylsulf onyloxybenzimidazolcarbaminate , 
Vcrfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als 
Arzneimittel 



Die vorliegende. Erfindung betrifft neue substituierte 
Phenylsulf onyloxybenzimidazolcarbaminate , Verf ahren 
zu ihrer Herstellung und die Verwendung als Arzneimittel, 
insbesondere als Anthelmintika . 

Phenylsulfonyloxybenzimidazolcarbaminate mit anthelminti- 
schen Wirkungen sind nach DE-OS 24 41 201 bekannt. 

Es vmrde nun eine neue Gruppe anthelmintisch wirfcsamor 
substituierter Phenylsulf ony loxybenzimidazolcarbaminate 
der Formel J. gefunden, 




I 



H 



worin R geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit V- 4 
C-Atomen, n 1 oder 2 und die einzelneh Substituenten R 2 
unabhangig voneinander Fluor, Brora, 1 ,1 ,2,2-Tetrafluor- 
ethoxy, Alkyl mit 2 bis 4 C-Atomen oder Cycloalkyl mit 
3-8 C-Atomen bedeuten . 

Unter den Verbindungen der Formel I sind solche bevorzugt, 
in denen R 1 Methyl, n 1 oder 2 und R 2 Fluor, Brom, 
1 , 1 , 2 , 2-Tetraf luorethoxy , Ethyl, n-Propyl, Isopropyl oder 
Cycloalkyl mit 5, 6 oder 7 C-Atomen bedeuten. 

Ganz besonderes bevorzugt sind solche Verbindungen der 
Formel I, in denen R 1 Methyl, n 1 und R 2 Fluor, 1,1,2,2- 
Tetrafl-uorethoxy, n-Propyl, Isopropyl oder . Cycloalkyl mit 
5 , 6 oder 7 C-Atomen bedeuten . 
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Gegenstand der Erfindung sind weiterhin Verfahren zur Her- 
stellung von substituierten Phenylsulf onyloxybenzimidazol- 
carbaminaten der Formel I, dadurch gekennzeichnet, daB man 

5 a) ein o-Phenylendiaminderivat der Formel II 
K 2 _ * /= 



10 




II 



2 

worin n und R die zu Formel I angegebenen Bedeutungen 
haben, mit einem Carbaminsaureesterderivat der Formel. Ill 
unter RingschluB umsetzt 



15 R 3 



N-COO-R 1 . Ill 



V7orin 

1 * 3 

R die zu Formel I angegebene Bedeutung hat und R CN 

4 * 3 4 

-20 und R Wasserstoff oder aber R und R zusammen einen 

der folgenden, doppelt an das -Stickstoff atom gebundenen 
Reste - 

^Z-R 5 yd yS-* 5 

25 N-R 6 >C1 S-R 5 

H - • . - • 

bedeuten, worin R 5 Alkyl mit 1-4 C-Atomen, R 6 TCasser- 
stoff oder-COOR und Z Sauerstoff oder Schwefel be- 
deuten, 

30 * oder % 
b) ein Berizimidazolcarbaminat der Formel IV 



35 




NH-COO-R 1 IV 
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mit einem substituierten Benzolsulfonsaurehalogenid der 
Forme 1 V 



so 2 -x 



12- 

worin R , R und n die zu Formel I angegebenen Bedeutungen 
haben und X Fluor , Chlor, Brom oder Jod bedeutet, um- 
setzt, oder 

10 c) ein 2-Aminobenzimidazol der Formel VI 
n 7^ \ 



15 




VI 



20 



mit einem Kohlensaureesterderivat der Formel VII 

Y - COOR 1 VII 

worm R , R und n die oben angegebenen Bedeutungen haben 
und Y fiir -OR 1 oder. Chlor stent, umsetzt." 

Die als Ausgangsstoffe fiir da? Verfahren a) verwendeten 
25 substituierten o-Phenylendiamihe der Formel II werden durch 
Reduktion von Nitroaminoverbindungen der Formel VIII er- 
halten, 

— 2 



30 



n \_J- S °2-° 



VIII 

NH 2 



2 

worin n und R die oben angegebenen .Bedeutungen haben. 



35 Die Kerstellung von Nitroaminen der Tormel VIII ist in der 
DE-OS 24 41 201 beschrieben. ■ 
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Sie erfolgt durch Umsetzung eines substituierten Benzol- 
sulf onsSurehalogenids der Formel V mit 4-Amino-3-nitrophenol 
oder dessen Salzen in einem inerten Losungsmittel vie z.B. 
Aceton in Gegenwart einer- organischen oder anorganischen 
5 Base wie z.B. Triethylamin oder Natriumhydroxid* Die Ver- 
bindungen der Formel V sind entweder liter aturbekannt , oder 
sie konhen in Analogie zu bekannten Verbindungen nach be- 
kannten Verfahren hergestellt v/erden (vgl. Houben-Weyl, 
Methoden der Organischen Chemie, Band 9, S. 561-587 , 
10 Stuttgart 1955) . 

Die Nitroaminoverbindungen der Formel VIII werden durch Re- 
duktion, zv;eckmaBig mit katalytisch erregtem Wasserstoff, 
z.B. mit Raney -Nickel-, Platin- oder Palladium-Katalysatoren 
15 in einem Losungsmittel wie Methanol , 2-Kethoxyethanol oder 
Dimethylformamid oder deren Gemischen, bei Normaldruck 
oder unter einem Druck von 1-3 atii zu einer Diaminover- 
- bindung der Formel II hydriert. 

20 Zur Durchfiihrung des Verfahrens a) vird ein Diamin der 

Formel II oder eines seiner Salze mit einer Verbindung der 
Formel III umgesetzt. Die Verbindungen der Formel III sind 
bekannt . 

3 " 4 

25 Wenn in Formel III R CN und'R Wasserstoff bedeutet, ver- 
setzt man zveckmaBig eine wassrige Losung des Cyanamid- 
carboxylats der Formel III mit einem o-Phenylendiamin- 
derivat der Formel II , stellt durch Zugabe einer anorga- 
nischen oder organischen Saure, z.B. Salzsaure oder Eis- 

30 essig, einen pH-Wert von 1 - 6, vorzugsweise von 2-5 ein 
und fiihrt die Reakticn zweckmaBigerv/eise zwischen 20 und 
100°C durch. Je nach Reaktivitat der Verbindung der Formel 
II liegt die Reaktionszeit zwischen 30 Minuten und 10 Stun- 
den. 

35 5 

Wenn in Formel III R und R zusarcmen* =C \^ H 2 R 6 bedeuten, 

worin. R 5 # R 6 und Z die oben angegebenen Bedeutungan haben, 
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erfolgt die Umsetzung mit o-Phenylendiaminen der Formel II 
in einem geeigneten Losungsitiittel in einem Temper a turbereich 
von 0 bis 150°C, vorzugsweise bei der Siedetemperatur des Re- 
aktionsgemisches, und unter Zusatz einer anorganischen oder 
5 organischen SSure wie Salzsaure, Schwefelsaure, Ameisensaure 
Eisessig, p-Toluolsulfonsaure . Als Losungsitiittel kommen z.B. 
in Prage: Wasser, Methanol, Ethanol, Isopropanol, Amylalkohol, 
Glykolmonomethylether, Dioxan, Tetrahydrof uran , Diethylether , 
Diisopropylether, DimeJthoxyethan , Toluol, Xylol, Eisessig, 
10- Aceton, Butanon, Methylenchlorid, Chloroform. Die Reaktions- 
zeiten konnen je nach Art der Substituenten und Reaktionsbe- 
dingungen zwischen etwa 30 Minuten und 10 Stunden liegen. 

Wenn R 3 und R 4 in Formel III zusammen =C^p?" bedeuten, 
15 setzt man den N-Dichlormethylencarbaminsaureester der For- 
mel III und das o-Phenylendiaminderivat der Formel II 
zweckmaBigerweise in einem geeigneten Losungsitiittel in 
• Gegenwart von mindestens zwei Aguivalenten einer anorgani- 
schen oder organischen Base wie z.B. Natriumhydroxid, 
20 Natriumhydrogencarbonat, Kaliumcarbonat, Triethylamin oder 
Pyridin um. 

Als Losungsitiittel kommen z.B. Toluol, Xylol, Diethylether , 
Diisopropylether, Dioxan, Tetrahydrof uran , Dimethoxyethan , , 
25 Methylenchlorid, Chloroform, Dichlorethan , Aceton oder 

Butanon in Frage. Man arbeitet~bei -20 bis +80°C, vorzugs- 
weise zwischen 0 und 30 °C. 

• "Wenn R 3 und R 4 in Formel- III zusammen =C^^5 bedeuten, 
30 - worin R die oben gegebene Bedeutung hat, setzt man die Ver- 
bidnung der Formel III mit einer Verbindung der Formel II, 
z.B. in Diisopropylether, Dioxan, Tetrahydrof uran , Dimethoxy- 
ethan, Chloroform, Dichlorethan, Toluol, Xylol, Aceton oder 
Butanon bei erhohter Temperatur, zweckmaBig bei der Siede- 
.35 temperatur des eingesetzten Losungsmittels um. 

Vorteilhaft reduziert man eine Nitroaminoverbindung der 
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Formel VIII, wie beschrieben, zu einem substituierten o- 
. Phenylendiamin II, trennt vom Katalysator ab, engt die 
Losung des Diamins der Forme 1 II unter vermindertem Druck 
ein und setzt den Riickstand direkt mit einer Verbindung der 
5 Formel III, wie beschrieben um zu einer Verbindung der 
Formel I. 

Zur Durchfiihrung des Verfahrens b) setzt man ein Hydroxy- 
benzimidazolcarbaminat der Formel IV in einem aprotischen 
10 Losungsmittel wie z.B. Ace ton, Dioxan oder Dimethylf ormamid 
mit einem substituierten Benzolsulfonsaurehalogenid der For- 
mel V in Anwesenheit einer organischen oder anorganischen 
Base wie Triethylamin, Kaliumcarbonat oder Natriumhydroxid 
bei 0 - 50°C um. 

15 

Die als Ausgangsstof f e fur das Verfahren c) verwendeten 2- 
Aminobenzimidazole der Formel VI, worin die Substituenten 
die vorstehend genannten Bedeutungen haben, werden durch Um- 
setzen eines o-Phenylendiaminderivates der Formel II mit 
20 Bromcyan oder Cyanamid in Salzsaure in einem Losungsmittel 
wie Wasser, Ethanol oder Dioxan erhalten. 

Zur Durchfiihrung des Verfahrens c) wird ein 2-Aminobenz- 
imidazolderivat der Formel VI zweckmaBig mit einem Dialkyl- 

25 carbonat der Formel VII in einem Losungsmittel wie z.B. 
Methanol, Ethanol oder in. einem UberschuB des Dialkyl- 
carbonat s in Anwesenheit einer starken Base wie z.B. Na- 
trium (m)ethylat oder Natriumhydrid umgesetzt. Die Reaktions- 
tempera tur kanri dabei zwischen -20 und +150°C, vorzugsweise 

30 zwischen +20 und +100°C liegen. 

Die neusn siibstitueirten Phenylsulf cnylo^benzinddazolrarbaminate ge- 
maB der Erf indung sind wertvoUe Chenotherapeutika und eignen sich zur 
Bekanpfung von parasitaren Erkrankungen an Msnsch und Tier. 

35 

Sie sind insbesondere wirksam gegen eine groBe Anzahl von He3minthen,z.B. 
Haencnchus, Trichostrosigylus , Ostertagia, Cooperia, Chabertia, Strongy- 
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loides, CtesophagostomuR, Hyostrongylus, Ancylostama, Ascaris und Hetera- 
kis sowifi Fasciola. Besonderes ausgepragt ist die Wirksamkeit gegen- 
iiber Magen-Darmstrongyliden, Lungenwiirmem und Leberegeln, 
von denen vor allem Haus- und Nutztiere befallen werden. 
Deshalb werden die Verbindungen gemaB der Erfindung insbe- 
sondere in Tierarzneimitteln verwendet. 

Die Verbindungen der Formel I werden je nach Lage des Falles 
in Dosierungen zwischen 0,1 und 50 mg pro kg KSrperge- 
wicht 1 bis 14 Tage lang verabreicht. 



Zur oralen Applikation kommen Tabletten, Dragees, Kapseln, 
Pulver, Granulate, Suspensionen oder Pasten in Eetracht, v^lche die 
Wirkstoffe zusammen mit iiblichen Hilfs- oder Tragerstof f en 
15 wie Starke, Cellulosepulver, Talcum, Magnesiumstearat, 
Zucker, Gelatine, Calciumcarbonat, feinverteilter Kiesel- 
saure, Carboxymethylcellulose oder ahnlichen Stoffen ent- 
halten . 

20 Die Verfahrensprodukte sind nicht nur oral appliziert aus- 
gezeichnet wirksam, sondern konnen auch parenteral appli- 
ziert werden. Zur parenteralen Applikation kommen Losungen 
in Betracht, z.B. olige Losungen, die unter Verwendung . von 
Sesamol, Olivenol oder synthetischen Triglyceriden , ggf. 

25 mit einem Zusatz wie z.B. von Tokopherol als Antioxidans 
und/oder unter Verwendung von grenzflMchenaktiven Stoffen 
wie Sorbitanfettsaureester hergestellt werden. Daneben 
kommen waBrige Suspensionen in Betracht, die unter Verwendung 
von ethoxylierten Sorbitanf ettsauree stern , ggf. unter Zu- 

30 S atz von Verdickungsmitteln , wie Polyethylenglykol oder 
Carboxymethylcellulose, hergestellt werden. 

Die Konzentration der Wirkstoffe gemaB der Erfindung 
in den damit hergestellten Praparaten liegen vorzugs- 
35 W eise fur den Gebrauch als Veterinararzneimittel zwischen 
.0,5 und 25 Gewichtsprozent; fiir den Gebrauch als Human- 
arzneimittel liegen die Konzentrationen der Wirkstoffe 
vorzugsweise zwischen 20 und 80 Gewichtsprozent. 
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Die erf indungsgemSBen Verbindungen der Formel I 2eigen 
iiberraschenderweise eine .wesentlich starkere und breitere 
anthelminiische .Wirksamkeit als die aus der DE-OS 24 41 201 
bekannten Verbindungen, insbesondere gegen Fasciola hepa- 

5 . tica. So wirken z. B. die Verbindungen der nachstehenden 
Beispiele 1-6 schon mit weniger als 30 mg/kg p.o. ge- 
gen Fasciola hepatica am Schaf und am Rind mit fiber 90 % 
wahrend die beste erf indungsgemaBe Verbindung aus 
DE-OS 24 41 201, Beispiel 22, beim Rind in diesem Dosis- 

10 bereich keine Wirkung zeigt. 
Verfahren a) 
Beispiel 1 ; 

5- (4-Fluorphenylsulf onyloxy) benzijnidazol-2-carbaminseure- 
15 methyl ester 

15.6 g 2-Amino-5- ( 4-f iuorphenylsulf onyloxy ) nitrobenzol 
(Fp.. 161°C) werden in 75 ml Methanol und 75 ml Dimethyl- 
formamid mit einer katalytischen Menge Raney-Nickel bei 
20 Normaldruck hydriert. Kach beendeter Wasserstof f aufnahme 
wird der Katalysator abgesaugt, 'mit Methanol gewaschen 
und unter vermindertem Druck eingeengt. 

Das entstandene 1 , 2-Diamino-4- {4-f Iuorphenylsulf onyloxy )- 
25 benzol wird in *150 ml Methanol und 25 ml Eisessig gelost. 
Kach Zugabe von 15,5 g N,N'-Bis (methoxycarbonyl) -S-methyl- 
isothioharnstoff wird unter Riihren drei Stunden zum Ruck- 
fluB erhitzt. Die bereits nach ca. 10 Minuten einsetzende 
Fallung wird nach dem Abkiihlen abgesaugt und mit Essig- 
30 ester gewaschen. Zur Reinigung lost man he'iB in Dimethyl- 
formamid, versetzt mit Methanol und saugt das Produkt 
nach dem Abkiihlen ab, Fp. 236°C Zers. 
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In analoger Verfahrenswei.se werden mit entsprechend ge- 
Snderten Ausgangsprodukten die folgenden erf indungsgc- 
maBen Verbindungen der Formel I erhalten: 

5 2. Aus- 2-Amino-5-I3-(V f 1 , 2, 2-tetrafluorethoxy) phenylsul- 
fonyloxy) -nitrobenzol (Fp. : Harz) iiber 1 , 2-Diamino-4 - 
[3- (1 , 1 , 2, 2-tetrafluorethoxy) phenylsulfonyloxy] benzol 
den 5- [3- (1,1 , 2, 2-Tetraf luorethoxy) phenylsulfonyloxy ]- 
benzimidazol-2-carbaminsaureinethylester , Fp. 186°C. 

10 

3. Aus 2-Amino-5-(4-ethylphenylsulf onyloxy) nitrobenzol 
(Fp. 120°C) iiber 1 , 2-Diamino-4- (4-ethylphenylsulf onyloxy)- 
benzol den 5- (4-Ethylphenylsulfonyloxy)benzimidazol-2- 
carbaminsauremethylester, Fp. 180°C Zers. 

.15 

. 4. Aus 2-Amino-5-(4-£sopropylphenylsulf onyloxy) nitro- 
benzol (Fp. 105°C) iiber 1 , 2-Diamino-4- (4-isopropylphenyl- 
sulf onyloxy) benzol den 5-(4-Isopropylphenylsulfonyloxy)- 
benzimidazol-2-carbaminsaureinethylester, Fp. 204°C. 

20 

5. Aus 2-Amino-5-(4-propylphenylsulf onyloxy) nitrobenzol 
(Fp. 96 C) iiber 1 , 2-Diamino-4- (4-propylphenylsulf onyloxy)- 
benzol den 5- (4-Propylphenylsulf onyloxy) benzimidazol- 
2-carbaminsauremethylester Fp. 160°C, Zers. 

25 

6. Aus 2-Amino-5- (4-cyclohexylphehylsulf onyloxy )nitro- 
benzol (Fp. 123°C) iiber 1 ,2-Diamino-4- (4-cyclohexylphenyl- 
sulf onyloxy) benzol den 5-(4-Cyclohexylphenylsulfonyloxy)- 
benzimidazol-2-carbaminsauremethylester, Fp. 254°C Zers. 

30 

t 

7. Aus 2-Amino-5- (3-f luorphenylsulf onyloxy) nitrobenzol 
(Fp.- 148 C) iiber 1 , 2-Diamino-4- (3-f luorphenylsulf onyl- 
oxy) benzol den 5- (3-Fluorphenylsulf onyloxy) benzimidazol- 
2~carbaminsauremethylester, Fp. 233°C,Zers. 
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8 . Aus 2-Amino-5- (3 , 4-dif luorphenylsulf onyloxy ) nitro- 
benzol (Fp. 133°C) fiber 1 , 2-Diamino-4- (3 , 4-dif luorphenyl- 
sulf onyloxy) benzol den 5- (3, 4-Dif luorphenylsulf onyloxy)- 
benzimidazol-2-carbaminsMureinethylester, Fp. 223°C Zers. 

5 

9. Aus 2-Amino-5- (2, 4-dif luorphenylsulf onyloxy )nitro- 
benzol iiber 1 , 2-Diamino-4- (2, 4-dif luorphenylsulf onyloxy)- 
benzol den 5- (2, 4-Dif luorphenylsulf onyloxy Jbenzimidazol- 
2-carbaminsauremethylester, Fp. 248°C Zers. 

10 

10. Aus 2-Amino-5- (4-bromphenylsulf onyloxy Jnitrobenzol 
(Fp. 165°C) iiber 1 , 2-Diamino-4- (4-bromphenylsulf onyloxy )- 
benzol den 5- (4-Bromphenylsulf onyloxy) benzimidazol-2- 
carbaminsauremethylester, Fp. 234°C Zers. 

15 . 

.11. Aus 2-Aiaino-5-(2-f luorphenylsulf onyloxy ) nitrcbcnzol 
(Fp. 124°C) fiber 1 , 2-Diamino-4- (2- f luorphenylsulf onyloxy)- 
benzol den 5- (2-F luorphenylsulf onyloxy) benzimidazol-2- 
carbaminsauremethylester, Fp. 254°C Zers. 

20 

1 2 . Aus 2 -Amino- 5- [3 , 5-bis (trif luormethyl) phenylsulf onyl- 
oxy Jnitrobenzol (Fp. 154°Q iiber 1,2-Diamino-4-[3,5-bis- 
(trif luormethyl) phenylsulf onyloxy] benzol den 5- [3 , 5-Bis- 
(frif luormethyl ) phenylsulf onyloxy ] benzimidazol-2-carba- 

25 minsMuremethylester, Fp. 258°C Zers. 

13. Aus 2-Amino-5-(3-brom-4-f luorphenylsulf onyloxy Jnitro- 
benzol fiber 1,2-Diamino-4-(3-brom-4-f luorphenylsulf onyl- 
oxy) benzol den 5- (3-Brom-4-fluorphenylsulfonyloxy)benz- 

30 imidazol-2-carbaminsauroiiethylester, Fp. 257 °C Zers. 

14.. Aus 2-Amino-5- (3-chlor-4-f luorphenylsulf onyloxy) nitro- 
benzol fiber 1 , 2-Diamino-4- (3-chlor-4-f luorphenylsulf onyloxy) 
benzol den 5- (3-Chlor-4-f luorphenylsulf onyloxy) benzimida- 
35 zol-2-carbaminsauremethylester, Fp. 259 °C Zers 
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10 



15 



30 



15. Aus 2-Amino-5-(4-cyclopentylphenylsulfonyloxy)nitro- 
benzol iiber 1 , 2-Diamino-4- (4-cyclopentylphenylsulfonyloxy)- 
benzol den 5- (4~Cyclopentylphenylsul£onyloxy)benzimida- 
zol-2-carbaminsauremethylester, FP 187°C Zers. 

16. Aus 2-Amino-5-(4-cycloheptylphenylsulfonyloxy)nitro- 
benzol iiber 1 ,2-Diamino-4- (4-cycloheptylphenylsulf onyloxy)- 
benzol den 5-(4-Cycloheptylphenylsulfonyloxy)benziinida- 
zol-2-carbaminsaureme'thylester, Fp. 157°C. 

Beispiel 17; 

5-(4-Fluo rphenylsulfonyloxy)benziinidazol~2-carbaminsaure- 
methylester 



Zu einer Losung von 4,2 g Cyanamid in 20 ml Nasser gibt 
man 9 g Chlorameisensauremethylester und 20 ml 33 %ige 
Natronlauge. Danach riihrt man die Mischung 1.5 Stunden 
bei 30 - 35°C. Zu dieser Losung gibt man eine Losung von 

20 22.6 g 1 , 2-Diamino-4- (4-f luorphenylsulf onyloxy) benzol 
(s. Beispiel 1) in 200 ml Isopropanol und steigert die 
Temper a tur bis 80°C. .Nach Zugabe von 30 ml Eisessig er- 
warmt man das Reaktionsgemisch-'.noch 3 bis 4 Stunden auf 
etv?a 90°C. Nach Erkalten wird das Produkt abgesaugt und 

25 mit Isopropanol und Nasser gewaschen. Zur Reinigung 16st 
man heiB in Dimethylf ormamid, versetzt mit Methanol und 
saugt das Produkt nach dera Abkuhlen ab, Fp. 236°C Zers. 



Analog zu Beispiel 17 werden unter Verwendung entsprechend 
geanderter Ausgangsmaterialien, auch die erf indungsge- 
maBen Verbindungen der Formel I aus den Beispielen 2 bis 
16 erhalten. . . 
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Bei spiel 18; 

5- I3- (1 , 1 ,2, 2-Tetrafluorethoxy) phenyl sulf onyloxy]benzi- 
midazol-2-carbaminsauremethylester 

Eine Mischung aus 38 g 1 , 2-Diamino-4- [3- (1 f 1 ,2, 2-tetra- 
f luorethoxy)— phenylsulf onyloxy) benzol (s. Beispiel 2), 
20,2 g Triethylamin und 300 ml Methylenchlorid wird un- 
ter Ruhren langsam mit einer Losung von 15,6 g N-Di- 
chlormethylen-carbaminsauremethylester in 50 ml Methyl en- 
chlorid bei einer Temperatur von ca, 20°C versetzt. Man 
riihrt eine Stunde nach, saugt den Niederschlag ab und 
wascht ihn mit Diisopropylether . Zur Reinigung kristal- 
lisiert man aus Methanol um, Fp. 186°C. 

Analog zu Beispiel 18 werden unter Verwendung entsprechend 
geanderter Ausgangsmaterialien auch die erf indungsge- 
maBen Verbindungen der Formel I aus den Beispielen 1 und 
3 bis 16 erhalten. 

Beispiel 19-. \ . 

5- (4-Propylphenylsulfonyioxy)benzimidazol"-2-carbamin- 
sauremethylester 

. 30,6 g 1,2-Diamino-4-(4-propylphenylsulfonyloxy) benzol 
(s. Beispiel 5) und 17.9 g N— [Bis (methylthio)methylen] 
carbaminsauremethylester werden in 200 ml Tetrahydro- 
furan vier Stunden zum RiickfluB erhitzt. Nach dem Ab- 
kiihlen saugt man ab und wascht mit Diisopropylether. 
Zur Reinigung lost man heiB in Dimethylf ormamid, ver- 
setzt mit Methanol und saugt das Produkt nach dem Ab- 
kuhlen ab, Fp. 160°C Zers. . . 
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Analog zu Beispiel 19 werden unter Verwendung entsprechend 
geanderter Ausgangsmaterialien auch die erf indungsgemSBen 
Verbindungen der Formel I aus den Beispielen 1 bis 4 und 
6 bis 16 erhalten. 



Verfahren b) 
Beispiel 20 



5 " (4-Fluorphenvlsu lf onyloxv) benzimidazol-2-carbaminsMure- 
roethylester 

Zu 2,07 g 5-Hydroxybenzimidazol-2-carbaminsauremethylester 
und 1,94 g 4-Fluorbenzolsulf ochlorid tropft man unter Riihren 
bei etwa 10"C 2,8 ml Tr iethy lamin . Man riihrt anschliefiend 
15 2 h bei Raumtemperatur nach, gibt unter Kuhlung 100 ml 
2n-EssigsMure zu, saugt den entstandenen Niederschlag ab, 
wSscht mit Wasser und trocknet. Fp. 236 °C Zers., aus 
Dimethylf ormamid/Methanol . 

20 Das Ausgangsmaterial wird wie folgt erhalten: 

5-Hydroxy benzimida2ol-2-carbaminsauremethvlester 
7,7 g 4-Amino-3-nitrophenol werden in Methanol mit Raney- 
Nickel/H 2 bei Normaldruck hydriert. Nach beendeter Wasser- 
25 stoffaufnahme wird der Katalysator abgesaugt und die LSsung 
auf etwa 150 ml eingeengt. Man gibt 25 ml Eisessig und 

12,4 g N,N'-Bis(methoxycarbonyl)-S-methylisothioharnstoff 
zu und erhitzt unter Riihren 3 h zum RGckfluB. Die LSsung 
wird eingeengt, mit Diisopropylether verriihrt und abgesaugt. 
Zur Reinigung kristallisiert man aus Essigester um, 
Fp. 300°C, beginnende Zers.. 



Analog zu Beispiel 20 werden unter Verwendung entsprechen- 
der substituierter Benzolfulf onsSurehalogenide der Formel V 
35 auch die erf indungsgemSBen Verbindungen der Formel I aus 
. den Beispielen 2-16 erhalten. 



- 14 - 



0115039 



Verf ahren c) 
. Beispiel 21 

5- (4-Fluorphenylsulf onyloxy ) benzimidazol-2-carbaminsaure- 

5 methylester 

1 , 1 g Natriummethylat in 25 ml absolutem Toluol werden mit 
3,1 g 2-Amino-5-(4-fluorphenylsulf onyloxy )benzimidazol und 
1.0 g Dimethyl carbonat unter Riihren langsam auf 120°C er- 
hitzt und 4 h bei dieser Temperatur belassen. Nach dem 

10 Abkiihlen wird unter vermindertem Druck eingeengt, mit 

Wasser versetzt und mit Methylenchlorid/Methanol (9:1 vol/ 
vol) extrahiert. Nach dem Einengen wird mit dem gleichen 
Losungsmittelgemisch an Kieselgel chromatograf iert. Aus den 
entsprechenden Fraktionen erhalt man das Produkt durch Aus- 

15 fallung mit Diisopropylether. Man saugt ab, wascht mit 
Diisopropylether und "trocknet; Fp. 236 °C Zers.. 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt erhalten: 
' 2 -Amino- 5- (4-f luorphenylsulfonyloxy)benzimidazol 
20 14,1 g 1 ,2-Diamino-4- (4 -fluorphenylsulf onyloxy) benzol (s. 

Beispiel 1) und 5,8 g Bromcyan werden in 150 ml Methanol 6 h 

zum RiickfluB erhitzt, anschlieBend abgekiihlt und eingeengt. 

Der Riickstand wird in Wasser gelost und unter Kuhlung mit 

Ammoniak versetzt. Das ausfallende 2-Aminobenzimidazol- 
25 derivat wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen, getrocknet 

und aus EssigsaureMthylester , Diisopropylether unter Zusatz 

von Aktivkohle umkristallisiert; Fp. 192°C. 

Analog zu Beispiel 2 werden unter Verwendung entsprechender 
30 substituierter 2-Aminobenz imidazole der Formel VI auch die 
erf indungsgemaBen Verbindungen der Formel I aus den Bei- 
spielen 2-16 erhalten. 



Paten tan spruche : 
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1 . Phenylsulfonyloxybenzimidazolcarbaminate der Formel I 




I 



H 



worin R geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1-4 

C-Atomen, n 1 oder 2 und die einzelnen Substituenten 
2 

R unabhangig voneinander Fluor, Brom, 1 , 1 , 2 , 2-Tetra- 
f luorethoxy , Alkyl mit 2 bis 4 C-Atomen oder Cycloalkyl 
mit 3-8 C-Atomen bedeuteru 

2. Phenyl sulf onyloxybenzimidazolcarbaminate der Formel I 

1 2 
in Anspruch 1/ worin R Methyl, n 1 und 2 und R Fluor, 

Brom, 1,1,2, 2-Tetraf luorethoxy , Ethyl, n-Propyl , Iso- 

propyl oder Cycloalkyl mit 5, 6 oder 7 C-Atomen bedeuten 

3. Verfahren zur Herstellung von substituierten Phenyl- 
sulf onyloxybenzimidazolcarbaminaten der Formel I in An- 
spruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB man 

a) ein substituiertes o-Phenylendiaminderivat der For- 
mel II 




II 



worin n und R die zu Formel I in Anspruch 1 ange- 
gebenen Bedeutungen haben, mit einem Carbaminsaure- 
ester der Formel III 

N-C00R 1 III 
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worin R die zu Formel I in Anspruch 1 angegebenen 

3 4 

Bedeutungen hat und R CN und R Wasserstoff , oder 
3 4 

aber R und R zusammen einen der folgenden, doppelt 
"an das Stickstof f atom gebundenen Reste bedeuten, 
Z-R 5 CI ^S-R 5 

- C , - c v / ^ c . 

X N-R 6 X C1 ' ^S-R 5 
H 

5 6 

worin R Alkyl mit 1-4 C-Atomen, R Wasserstoff 

oder -COOR^ und Z Sauerstoff oder Schwefel bedeuten, 

umsetzt, oder 

ein Benzimidazolcarbaminat der Formel IV 



NH-COOR 1 IV 
H 

mit einem substituierten Benzolsulfonsaurehalogenid 
der Formel V, 




1 2 

worin R , R und n die zu Formel I in Anspruch 1 an- 
gegebenen Bedeutungen haben und X Fluor, Chlor, Brora 
oder Jod bedeutet, umsetzt f oder 
ein 2-Ajninobenzimidazol der Formel VI, 



VI 



mit einem Kohlensaureesterderivat der Formel* VII, 

Y-C00R 1 VII 

12 

worin R , R und n die zu Formel I in Anspruch 1 an- 

*j 

gegebenen Bedeutungen haben und Y fur -OR oder Chlor 




stent, umsetzt. 
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Mittel zur Bekampfung von Wurmerkrankungen , gekenn- 

zeichnet durch einen Gehalt an einem substituierten 

Phenylsulfonyloxybenzimidazolcarbaminat der Formel I 
in Anspruch 1-. 

Verwendung eines substituierten Phenyisulfonyloxy- ' 
benzimidazolcarbaminats der Formel I in Anspruch 1 z 
Bekampfung von Helminthen. 
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Verfahren zur Herstellung von substituierten Phenyl sulfonyl- 
oxybenzimidazolcarbaminaten der Formel I 



30 




NH-COOR 



10 worin R 1 geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit 1-4 
C-Atomen, n 1 Oder 2 und die einzelnen Substituenten 
R 2 unabhangig voneinander Fluor , Brom, 1 , 1 , 2 , 2-Tetra- 
fluorethoxy, Alkyl mit 2 bis 4 C-Atomen oder Cycloalkyl 
mit 3-8 C-Atomen bedeuten, aadurch gekennzeichnet, 

15 daB man 

a) ein substituiertes o-Phenylendiaminderivat der Formel II 



^ Uh 2 

worin n und R 2 die zu Formel I in Anspruch 1 ange- 
gebenen Bedeutungen haben, mi!t einem Carbaminsaure- 
25 ester der Formel III 



R 3 



R 



N-COOR 1 HI 



worin R 1 die zu Formel I in Anspruch 1 angegebencn 
Bedeutungen hat und R 3 CN und R 4 Wasserstoff , oder 
aber R 3 und R 4 zusammen einen der folgenden, doppelt 
an das Stickstof f atom gebundenen Reste bedeuten, 



- 2 - HOE 82/F 26P1 5039 

x z -R 5 ci s-r 5 

X N-R 6 X C1 X S-R 5 

H 

worin R 5 Alkyl rait 1 - 4 C-Atomen, R 6 Was'serstoff 
Oder -COOR und z Sauerstoff oder Schwefel bedeuten, 
umsetzt/ oder 

) ein Benzimidazolcarbaminat der Forrael IV 



NH-C00R 1 IV 
H 

rait einem substituierten Benzolsulfonsaurehalogenid 
der Forme 1 V, 




u- 



so 2 -x 



1 2 

v/orin R , R und n die zu Forrael I in Anspruch 1 an- 
gegebenen Bedeutungen haben und X Fluor, Chlor, Brora 
oder Jod bedeutet, umsetzt, oder 
) ein 2-Aminobenzimidazol der Formel VI , 

^^~ S ° 2 ° I II / NH^ VI 




mit einem Kohlensaureesterderivat der Formel VII, 

Y-C00R 1 VII 

1 2 

worin R , R und n die zu Formel I in Anspruch 1 an- 
gegebenen Bedeutungen habon und Y fur -OR 1 oder Chlor 
steht , umsetzt . 
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